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論文内容要旨
 【研究目的】
 ヒト胎生期における髄鞘化の発達は,これまで数多くの研究者が剖検脳を用いて研究してきた
 が,脊髄や脊髄神経根をみたものは少なく,また,脳幹・脊髄・脊髄神経根の髄鞘化の進行の相
 互関係を研究したものはなかった。
 本研究では,髄鞘の脂質を染めるIuxo1-fas七一blue(LFB)染色と,髄鞘形成期に多く産生され,
 髄鞘の主要構成蛋白のひとつであるmyelinbasicprotein(MBP)の免疫組織化学染色を行い,
 脊髄神経根とこれに機能的に関連する脊髄や脳幹の伝導路について,髄鞘化の発達を明らかにし,
 その相互関係を知ることを目的とした。
 【研究結果】
 胎生14-42週の胎児・新生児66例を対象に,LFB染色とMBP免疫組織化学染色を用いて,
 延髄レベルで内側縦束,孤束,迷走神経根,頚髄レベルで前皮質脊髄路,楔状束,腹側・背側脊
 髄神経根の髄鞘化の発達を評価した。
 髄鞘化が最初にみられたのは内側縦束で,胎生20週から始まり34週には成人とほぼ同じレベ
 ルに達した。腹側・背側脊髄神経根は胎生23-24週に初めて髄鞘が認められ,35-36週には完
 成された。楔状束も34-36週には成熟したが,前皮質脊髄路と延髄の孤束の髄鞘化は時間を要
 し,満期である40週になってもまだ完成されなかった。
 髄鞘形成には,進行の速い神経系と遅い神経系がある。楔状束,内側縦束,腹側・背側脊髄神
 経根は,髄鞘化の進行は速く,また髄鞘化の開始も早期であったが,一方,前皮質脊髄路と孤束
 の髄鞘化はゆっくり進行した。
 感覚神経系の背側脊髄神経根と楔状束はほぼ同時に髄鞘化が進行したが,運動神経系の腹側脊
 髄神経根と前皮質脊髄路は,後者の進行が遅れ髄鞘化の時期に差異がみられた。
 MBP免疫組織化学染色では,LFB染色とほぼ同じ順序で髄鞘化が進行したが,LFB染色で
 の評価より,それぞれ1-6週間早い髄鞘化が観察され,また,染色態度もより鮮明であった。
 髄鞘形成期におけるMBPの重要性が示唆された。
 【結論】
 ヒト胎生期の髄鞘化の発達について,脊髄・脊髄神経根を調べた研究は少ない。本研究では,
 在胎週数毎に細かく発達を追うことで,ヒト胎生期における脊髄神経根・脊髄・脳幹の主要な神
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 経伝遠路の髄鞘化の発達と,それぞれの髄鞘化の進行する速さや方向性といった相互関係を明ら
 かにした。
 ヒト胎生期の髄鞘化の発達について,MBP免疫組織化学染色を用いた研究も少ない。本研究
 では,従来,用いられているLFB染色と比較することで,形態学的にMBPが髄鞘形成期に重
 要な役割を果たすことを示した。
 MRIにより,新生児・乳児の髄鞘化の発達とその障害について知ることが可能となり,神経
 疾患については病理診断を待たずに髄鞘化の障害を予想できるようになった。一方,胎児・新生
 児では,髄鞘化の進行は末梢神経・脊髄・脳幹のレベルで,MRIでは解像度から情報を得るこ
 とは難しい。本研究は,胎生期の正常な髄鞘化の発達を知ることで,胎児・新生児の神経疾患の
 診断に有用である。
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 審査結果の要旨
 小児におけるヒトの著しい発達は脳の発達に起因している。脳の発達にはシナプス形成によっ
 てネットワークが密になることと,髄鞘形成の成熟が主たる役割を果たしている。
 この研究ではヒト胎生期および新生児期の剖検脳を用いて髄鞘化の発達を検討するために,髄
 鞘の脂質を染める1uxol-fast-blue(LFB)染色と,髄鞘形成期に多く産生され,髄鞘の主要構
 成蛋白のひとつであるmyelinbasicprotein(MBP)の免疫組織化学染色を行い,脊髄神経根
 とこれに機能的に関連する脊髄や脳幹の伝導路について,髄鞘化の発達を明らかにしたものであ
 る。
 その結果,胎生14-42週の胎児・新生児66例を対象に,LFB染色とMBP免疫組織化学染
 色を用いて,延髄レベルで内側縦束,孤束,迷走神経根,頚髄レベルで前皮質脊髄路,楔状束,
 腹側・背側脊髄神経根の髄鞘化の発達を評価した。
 髄鞘化が最初にみられたのは内側縦束で,胎生20週から始まり34週には成人とほぼ同じレベ
 ルに達した。腹側・背側脊髄神経根は胎生23-24週に初めて髄鞘が認められ,35-36週には完
 成された。楔状束も34-36週には成熟したが,前皮質脊髄路と延髄の孤束の髄鞘化は時間を要
 し,満期である40週になってもまだ完成されなかった。髄鞘形成には,進行の速い神経系と遅
 い神経系がある。楔状束,内側縦束,腹側・背側脊髄神経根は,髄鞘化の進行は速く,また髄鞘
 化の開始も早期であったが,一方,前皮質脊髄路と孤束の髄鞘化はゆっくり進行した。
 感覚神経系の背側脊髄神経根と楔状束はほぼ同時に髄鞘化が進行したが,運動神経系の腹側脊
 髄神経根と前皮質脊髄路は,後者の進行が遅れ髄鞘化の時期に差異がみられた。
 MBP免疫組織化学染色では,LFB染色とほぼ同じ順序で髄鞘化が進行したが,LFB染色で
 の評価より,それぞれ1-6週間早い髄鞘化が観察され,また,染色態度もより鮮明であった。
 髄鞘形成期におけるMBPの重要性が示唆された。
 本研究では在胎週数毎に細かく発達を追うことで,ヒト胎生期における脊髄神経根・脊髄・脳
 幹の主要な神経伝達路の髄鞘化の発達と,それぞれの髄鞘化の進行する速度や方向性といった相
 互関係を明らかにした。
 また,従来用いられたLFB染色とMBP免疫組織化学染色を比較することで,MBPが髄鞘形
 成期に重要な役割を果たすことを示した。
 ヒト胎生期から新生児にかけての髄鞘化の詳細な追跡的研究は従来頬を見ないものである。今
 後の胎児・新生児の神経障害の診断や病態の理解に大いに寄与するものであり,学位に値する。
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